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CAPÍTULO I 
 
 
 
RESUMEN 
 
 
 
Objetivo 
El manejo de la osteoartrosis (OA) es básicamente sintomático. 
Recientemente, las células madre (CM) han sido utilizadas en la búsqueda de un 
tratamiento óptimo. El presente estudio es un ensayo clínico controlado para 
determinar si una inyección intra-articular de células madre de médula ósea 
estimuladas “in vivo” pudieran llevar a una mejoría en el manejo del dolor y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes con OA.   
 
Metodología 
Estudio prospectivo, abierto, fase I/II para asegurar la seguridad y eficacia de 
una inyección intra-articular de células madre de médula ósea en pacientes con 
OA. Individuos de ambos sexos, mayores de 30 años con diagnóstico confirmado 
de OA de rodilla grado II y III según la clasificación radiológica de Kellgren y 
Lawrence y que firmaron el consentimiento informado fueron incluidos. Así 
mismo, se dividieron en dos grupos: un grupo control que recibió paracetamol 
500 mg cada 8 horas, y un grupo experimental, al cual se le aplicaron células 
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madre de forma intra-articular en la rodilla afectada. El grupo de las células madre 
recibieron estimulación “in vivo” con administración de factor estimulador de 
granulocitos (G - CSF). 
 
Las células madre fueron obtenidas por medio de una aspiración de médula 
ósea y administradas por medio de una inyección única intra-articular. El grupo 
control recibió exclusivamente paracetamol. Se realizaron evaluaciones por 
medio de la escala visual análoga y el WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index) al inicio, a la semana, al mes y a los seis meses. 
Este estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov NCT01485198. 
 
Resultados 
Se incluyeron un total de 61 pacientes. Las características sociodemográficas, 
grados de OA, y puntajes iniciales fueron similares en ambos grupos. El grupo 
de células madre presentó mejoría significativa en el dolor de la rodilla y en la 
calidad de vida durante el seguimiento a seis meses.  
 
Conclusión 
Este estudio demuestra la factibilidad y soporta la eficacia de un 
procedimiento completamente ambulatorio en el tratamiento de los pacientes con 
OA. 
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CAPÍTULO II 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
 
 
2.1 Osteoartrosis de rodilla 
 
 
 
Antecedentes 
La osteoartrosis (OA) es la forma más común de artritis y posee una variada 
expresión de la enfermedad.  La mayoría de los pacientes se presentan con dolor 
articular y limitación funcional. La edad de inicio de los síntomas, la secuencia de 
involucro articular y la progresión de la enfermedad puede variar de una persona 
a otra. La OA puede ser asintomática, encontrarse como hallazgo incidental en 
examen clínico o radiológico, o manifestarse como una enfermedad rápidamente 
progresiva con disfunción articular. (1) 
 
Incidencia 
La osteoartrosis (OA) es una enfermedad crónico-degenerativa, dolorosa y 
discapacitante que afecta millones de pacientes en el mundo. Es la forma más 
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común de enfermedad musculoesquelética con una incidencia de hasta el 15% 
en la población mayor de 60 años a nivel mundial. Se afectan principalmente las 
articulaciones de carga, siendo la rodilla la más frecuente. (2) 
 
La OA resulta de una interacción compleja de diversos factores tales como la 
edad, ocupación, trauma repetitivo y pequeñas lesiones durante la vida. Estas 
asociaciones son mayores para OA de rodilla y mano, siendo menos relacionada 
la cadera. Ocasionalmente las condiciones hereditarias pudieran predisponer al 
desarrollo de OA. (3) 
 
La edad y el sexo son factores de riesgo importantes para desarrollar OA. La 
edad avanzada es uno de los factores de riesgo mejor establecidos. Así mismo, 
numerosos estudios han demostrado que el sexo femenino se asocia a un riesgo 
relativo incrementado a casi 2.6 posterior al ajuste de edad, peso y tabaquismo. 
Los estudios en mujeres además han encontrado que el incremento en la masa 
ósea se asocia con un mayor riesgo de desarrollar OA de cadera y han 
demostrado una relación inversa entre la terapia de reemplazo hormonal por 
largo tiempo y el desarrollo de OA. (4,5) 
 
La obesidad es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de 
OA, sin embargo, el riesgo varía dependiendo de la articulación implicada. La 
asociación es mayor para rodillas y manos, pero menos consistente para la 
cadera. Es habitual que una ligera disminución en el peso corporal mejore los 
síntomas.  
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La actividad física relacionada a la ocupación y deportes afectan el riesgo de 
desarrollar OA, así como las lesiones previas y la fuerza muscular. Los 
mecanismos para la asociación entre el tipo de trabajo y la OA de rodillas y manos 
incluyen sobrecarga a la articulación y daño repetitivo durante mucho tiempo. 
(6,7) 
 
Los factores genéticos han sido implicados en el desarrollo de la OA. Las 
enfermedades metabólicas hereditarias y adquiridas, particularmente las 
relacionadas con depósito de calcio pudieran tener influencia en el desarrollo de 
OA, incluyendo enfermedades de cristales de calcio, condrocalcinosis familiar, 
acromegalia, entre otros trastornos. (8,9) 
 
Fisiopatología 
La OA ha sido considerada como una enfermedad degenerativa con escasas 
repercusiones a la salud y por ellos ha sido erróneamente llamada enfermedad 
degenerativa articular. Sin embargo, la patogénesis de la OA es realmente 
compleja ya que involucra un proceso inflamatorio. (10,11) 
 
Es una de las causas más comunes de discapacidad crónica en adultos 
debido al dolor y las alteraciones de la función articular asociadas a los cambios 
patológicos en los tejidos articulares. Los hallazgos patológicos en el cartílago 
articular, hueso, sinovial y tejidos blandos se presentan en diferentes grados en 
las personas con OA, sugiriendo una respuesta común de la articulación a una 
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variedad de insultos. Se han asociado diversos factores a la patogénesis de la 
OA. (12) 
 
Aparentemente los factores proinflamatorios conllevan a la producción de 
enzimas proteolíticas responsables de la degradación de la matriz extracelular 
que resulta en la destrucción del tejido articular. A pesar de que la destrucción y 
la pérdida del cartílago articular es un componente central de la OA, todos los 
tejidos de la articulación son afectados de alguna manera, lo que indica que la 
OA es una enfermedad que afecta toda la articulación.  
 
Además, los factores mecánicos desempeñan un papel clave en OA, el 
exceso de carga también estimula a las células del tejido articular a producir 
factores proinflamatorios y proteasas que median la destrucción del cartílago 
articular. (13) 
 
Existen algunos mediadores potenciales de la OA que no son considerados 
proinflamatorios, pero promueven su desarrollo, ya sea por medio de la activación 
de las vías que estimulan la destrucción del cartílago articular o por las que 
inhiben a las células que reparan la matriz. (14) 
 
Conforme se adquieren nuevos conocimientos respecto a los mecanismos 
que desencadenan la OA, los nuevos tratamientos están siendo desarrollados 
para que apunten hacia mediadores específicos que han sido relacionados con 
la enfermedad. (15) 
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Diagnóstico 
El diagnóstico de OA es básicamente clínico con los signos y síntomas 
descritos a continuación:  
- Dolor: el dolor en la OA empeora con el uso y se alivia con el reposo. Es 
el síntoma más frecuente y generalmente es progresivo a través de tres 
etapas: (16) 
o Etapa 1.- Dolor agudo, se presenta cuando hay una lesión 
mecánica, eventualmente limita las actividades de alto impacto con 
un efecto moderado en la función.  
o Etapa 2.-  Dolor se torna más constante y comienza a afectar las 
actividades diarias. Puede haber episodios impredecibles de 
inflamación. 
o Etapa 3.- Dolor constante que se agudiza por episodios 
impredecibles, intenso, resuelta en severas limitaciones a la 
función. 
 
No todos los pacientes cursan por las tres etapas y la progresión del 
dolor puede incrementarse en cualquiera de ellas. Generalmente el dolor 
es peor al finalizar la tarde y durante la noche, pero también puede ser 
muy intenso en la mañana al iniciar a caminar. (17)  
 
Puede haber dolor severo durante la noche, por lo que la OA pude 
interferir con el sueño. En algunas personas el dolor tiene características 
neuropáticas, se extiende por toda la articulación, y se asocia a parestesia.  
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Tales características se pueden asociar con fibromialgia. (18) El tejido 
periarticular doloroso se percibe lejos de la articulación, mientras que el 
dolor en OA es más usual y severo en la línea articular, excepto en las 
articulaciones proximales como la cadera y el hombro que pudieran tener 
el máximo dolor en la región distal a la articulación.  
 
- Dolor a la palpación: cuando se encuentra sobre la línea articular, podría 
sugerir patología dentro de la articulación, sin embargo, si este dolor se 
detecta lejos de la misma, podría sugerir patología de tejidos blandos  
 
- Limitación del movimiento: reducción en el rango del movimiento, igual 
para movimientos pasivos que para activos. Resulta por la formación de 
osteofitos marginales y engrosamiento de la cápsula articular, sin 
embargo, la hiperplasia sinovial y la efusión pudieran contribuir.  
 
- Inflamación ósea: refleja remodelación del hueso y del cartílago en 
cualquier lado de la articulación, así como en los osteofitos marginales. 
Puede ser evidente inclusive en articulaciones pequeñas. 
 
- Deformidad articular: signo de enfermedad avanzada. 
 
- Inestabilidad: síntoma común en OA. Ocasionalmente las personas 
pueden tropezar y caer, pero usualmente sienten una aprehensión y falta 
de confianza para apoyar. Presentan debilidad muscular.  
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La rodilla es un importante sitio para desarrollo de OA y es la causa más 
común de discapacidad de miembros inferiores en adultos mayores de 50 años 
a nivel mundial. La OA de rodilla usualmente es bilateral, sin embargo, uno de 
los miembros es más severamente afectado. La articulación patelofemoral y/o la 
tibiofemoral medial son las más comúnmente afectadas. La localización del dolor 
pudiera indicar cuál es el compartimento articular afectado. Puede ser 
anteromedial o más generalizado en la articulación patelofemoral. (19) 
 
El dolor de la OA patelofemoral se exacerba por la posición sedente 
prolongada, pararse de una silla, subir escaleras o ponerse en cunclillas, 
generalmente es más doloroso bajar que subir. Un dolor más distribuido en la 
rodilla anterior con irradiación distal sugiere una OA de moderada a severa, 
mientras que si persiste en la noche e interrumpe el sueño o el descanso se trata 
de una OA avanzada. Usualmente no causa dolor en la rodilla posterior a menos 
que desarrollen un quiste de Baker. Los pacientes refieren que la rodilla se “les 
va” así como inestabilidad, ambas relacionadas a caídas. 
 
Al examen físico se observan los hallazgos típicos y posibles deformidades 
(rodilla en flexión y/o varo, menos común valgo), debilidad de cuadríceps y del 
abductor de la cadera. La inflamación de la rodilla es común, usualmente leve o 
moderada y se incrementa con la severidad de la enfermedad. (20)  
 
    10
Cuando el diagnóstico es incierto o existen alternativas diagnósticas a 
considerar, existen diversos estudios de imagen que se pueden emplear en el 
diagnóstico de la presencia y severidad de la OA. 
 
- Radiografía: La radiografía convencional es el estudio de imagen más 
ampliamente utilizado en OA y permite la detección de características 
incluyendo los osteofitos marginales, disminución del espacio articular, 
esclerosis subcondral y quistes. (21,22) Las radiografías se pueden usar 
también para medir el estrechamiento del espacio articular, el cual a veces 
es utilizado como medida de pérdida de cartílago articular. Sin embargo, 
los cambios radiográficos en la OA son insensibles sobre todo en 
pacientes en etapas tempranas de la enfermedad y tienen pobre 
correlación con los síntomas. (23- 25) 
 
- Imagen por Resonancia Magnética (IRM): La mayoría de los pacientes con 
síntomas sugestivos y/o características radiográficas de OA no requieren 
de una RMN. Sin embargo, esta última puede identificar OA en etapas 
tempranas antes de que los cambios radiográficos se presenten. Estos 
cambios incluyen los defectos del cartílago y lesiones de la médula ósea. 
Además, puede usarse para verificar patología en otras estructuras de la 
articulación no visualizadas por la radiografía: derrame, sinovial y 
ligamentos.  
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- Ultrasonido (US): otro método de imagen que puede identificar cambios 
estructurales asociados a OA y es útil para detectar inflamación sinovial, 
derrame y osteofitos. Las limitaciones del US son que es operador 
dependiente y que no puede ser usado para visualizar estructuras 
profundas de la rodilla y del hueso subcondral.  
 
- Líquido Sinovial: el líquido sinovial de las articulaciones con OA es 
típicamente no inflamatorio o levemente inflamatorio con menos de 2000 
leucocitos/mm3, predominantemente células mononucleares. 
 
Clasificación Kellgren –Lawrence 
La clasificación radiológica más utilizada es Kellgren y Lawrence que 
subdivide la enfermedad según su severidad del grado 0 al 4 según la aparición 
secuencial de: osteofitos, disminución del espacio articular, esclerosis subcondral 
y quistes subcondrales. (26) (Figura 1) 
 
Figura 1 
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Tratamiento 
Todos los pacientes con OA deben tener intervenciones apropiadas que 
incluyan una combinación de modalidades de tratamiento farmacológico y no 
farmacológico. En contraste a los pacientes con OA leve, los pacientes con OA 
moderada y severa generalmente requieren de intervenciones adicionales debido 
al grado de discapacidad funcional y el impacto que representa en su calidad de 
vida. 
 
En el manejo de la OA leve, moderada y severa las intervenciones no 
farmacológicas son la primera línea de tratamiento. Otras medidas no 
farmacológicas que pueden ser consideradas son los aparatos de apoyo para 
caminar, así como intervenciones psicológicas. Medicamentos adicionales 
pudieran ser requeridos, incluyendo los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
esteroides intraarticulares y duloxetina. La cirugía se reserva para los pacientes 
con síntomas refractarios. 
 
- Ejercicio:  todos los pacientes con OA moderada a severa deben hacer 
ejercicio para aliviar el dolor y protección de la articulación. (27) 
  
- Apoyo para deambular: se recomienda utilizar bastón en la mano 
contralateral para aquellos pacientes que tengan dificultad para deambular 
debido a OA y/o dolor moderado o severo resistente a otro tipo de 
tratamiento. (28) 
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- Intervención psicológica: se ha demostrado que las intervenciones 
psicológicas, en particular la terapia conductual, resulta en mejoría 
significativa del dolor y discapacidad físicas y mental en pacientes con 
dolor crónico. (29) 
 
- AINE vía oral: se recomiendan preferentemente a demanda, en pacientes 
con dolor moderado los cuales no han tenido alivio con los AINE tópicos o 
tienen OA sintomática en varias articulaciones. En pacientes con factores 
de riesgo para toxicidad gastrointestinal, se prefiere celecoxib o un AINE 
no selectivo con inhibidor de bomba de protones. 
 
 
 
2.2.-  Métodos de evaluación 
 
 
 
Escala Visual Análoga 
La escala visual análoga (EVA) es una herramienta utilizada para evaluar la 
intensidad del dolor. Es una línea en cual el extremo izquierdo significa ausencia 
de dolor y del otro extremo el máximo dolor que se pueda imaginar. El paciente 
marca un punto en la línea que coincide con la cantidad de dolor que siente. Se 
puede usar para elegir la dosis correcta de un analgésico. (30) 
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Escala WOMAC 
La Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) 
es una evaluación ampliamente utilizada por los profesionales de la salud para 
evaluar la condición de los pacientes con OA de rodilla o cadera valorando dolor, 
inflamación y función física de las articulaciones. La escala de WOMAC ha sido 
utilizada para dolor lumbar, artritis reumatoide, lupus eritematoso y fibromialgia. 
Fue desarrollada en Western Ontario and McMaster University en 1982. Mide 5 
ítems para dolor (0-20), 2 para inflamación (0-8) y 17 para limitación funcional (0-
68). Las preguntas relacionadas con la actividad física incluyen actividades de la 
rutina diaria como subir y bajar escaleras, ponerse de pie, cambiar de una 
posición sedente o decúbito, pararse, caminar, entrar a un coche, ir de compras, 
poner y quitarse los calcetines, salir del baño, sentarse y tareas pesadas del 
hogar. Requiere alrededor de 12 minutos para elaborarse, pero también existe 
una versión corta. La escala de WOMAC es ampliamente utilizada en los estudios 
de investigación de artritis. Ha sido traducida en más de 65 idiomas. (31) 
 
 
 
2.3.-  Células Madre 
 
 
Origen 
Las células madre son aquéllas que tienen la capacidad de auto-renovación y 
diferenciación. Están clasificadas en base al tipo de célula diferenciada que 
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pueden reproducir. Las células madre pluripotenciales pueden hacer todo tipo de 
las células del embrión, incluyendo células germinales y células derivadas de 
ectodermo, mesodermo y endodermo. (32,33) 
 
Células embrionarias: son las células que típicamente derivan de la 
preimplantación del blastocisto (7 a 10 días posteriores a la fertilización). Células 
madre adultas: típicamente derivan del tejido que se forma posterior a los 10 a 
14 días de la fertilización y son conocidas como células somáticas cuando derivan 
de un tejido no germinal. (34) 
 
Desde el año del 2006 ha sido posible crear células madre pluripotentes 
inducidas por medio de reprogramación, un proceso que involucra el trasplante 
de genes en células maduras, con reversión a un estado pluripotente. Las células 
pluripotentes inducidas proveen el potencial de crear un tejido específico en un 
cultivo derivado de una célula somática. El potencial de su uso terapéutico es 
grandioso, a pesar de que la necesidad de manipulación genética en el proceso 
limita la transferencia a la aplicación clínica actualmente. (35) 
 
Las células madre actualmente presentan oportunidades para diferentes 
aplicaciones clínicas. El reemplazo de células madre hematopoyéticas es 
actualmente una intervención que es ampliamente utilizada en procesos 
hematológicos. Terapia en quemaduras, injerto óseo y trasplante corneal son 
algunas de las condiciones en las que actualmente se utilizan los tejidos 
generados a base de células madre.  
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El reemplazo de tejidos en otras condiciones como enfermedad de retina, 
enfermedad de Parkinson e infarto al miocardio continúa en desarrollo. Algunas 
de las preocupaciones relacionadas a la tecnología incluyen la integración de las 
células trasplantadas en las redes celulares complejas, oncogénesis en el sitio 
de trasplante y la habilidad de generar los tipos celulares correctos en la etapa 
correcta de diferenciación. (36) 
 
El trasplante de células madre pudiera tener la habilidad de modificar el tejido 
enfermo en un modo parácrino, sin un verdadero injerto. Finalmente, las células 
madre pudieran generar tejido para ser utilizado como modelo de laboratorio para 
el estudio de enfermedades en donde obtener tejido vivo es difícil o imposible.  
 
Se ha generado preocupación en relación con los aspectos éticos 
relacionados al estudio de las células madre. El uso de células madre 
pluripotentes inducidas pudieran mitigar la preocupación de utilizar embriones, 
sin embargo, continúan situaciones que tienen que ser resueltas. 
 
Potencial de Replicación 
Todas las células madre tienen dos funciones cardinales: son capaces de 
autorrenovarse y diferenciarse. La autorrenovación es la capacidad de las células 
de proliferar sin perder su potencial de diferenciación y sin pasar por un proceso 
de envejecimiento biológico. La autorrenovación no implica que cada división 
celular resulte en exactamente dos réplicas de la célula madre; las células hijas 
pueden ser células madre o células más diferenciadas. De hecho, se cree que 
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las células madre son capaces de dividirse de una manera simétrica (en donde 
las células hijas pueden ser células madre o células diferenciadas) o asimétrica 
(una célula madre y una más diferenciada).  
 
El potencial de la célula madre es definido por los tipos de células que puede 
formar. Pueden ser totipotentes, pluripotentes, multipotentes o unipotentes. 
- Totipotentes: tiene la capacidad de producir todo tipo de células de un 
organismo en desarrollo, incluyendo tejidos embriónicos y 
extraembriónicos. 
- Pluripotentes: pueden hacer solo células propias del embrión, pero pueden 
hacer todas las células embrionarias incluyendo células germinales y 
células de cualquier línea germinal. Por ende, pueden hacer cualquier tipo 
de célula del cuerpo. 
- Multipotentes: pueden hacer células de una línea germinal.  
- Unipotentes: pueden hacer células de un solo tipo celular. (32) 
 
Orígenes de las células madre 
Fuentes de células madre: pueden derivar de embriones humanos o tejidos 
somáticos en el adulto o pueden ser creadas por medio de inducir una mayor 
potencia en células somáticas ya diferenciadas.  
 
Células embrionarias: son típicamente derivadas de un blastocisto 
preimplantación (7-10 días post-fertilización). Las técnicas más frecuentes para 
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derivar células embrionarias es la interrupción del blastocisto, lo cual conlleva 
consideraciones éticas.   
 
Células madre adultas: se piensa que están presentes en casi todos los tejidos 
y persisten durante toda la vida. Se cree que pueden proveer la base para el 
mantenimiento de tejidos y respuesta ante la lesión. Esto es particularmente 
cierto para los tejidos en donde hay un alto recambio celular como la sangre, piel 
e intestino.  
 
Sin embargo, para otros tejidos incluyendo los islotes de células pancreáticas 
no está claro si existen las células madre adultas y si es posible que las células 
madre sean una fuente duradera de células de reemplazo de algunos tejidos, 
pero no en otros. La división de las células maduras pudieran ser la base del 
reemplazo después de la pérdida de algunas células en los tejidos.  
 
La implicación de esto es que se piensa que las células maduras sólo tienen 
un limitado número de divisiones celulares, a diferencia de las células madre. Por 
lo tanto, en situaciones de lesión extensa un tejido que depende de un residual 
de células maduras para reemplazar los tejidos dañados pudiera estar más 
limitado en su capacidad de regeneración que los tejidos que pueden apoyarse 
en sus células madre. Ésta es una de las hipótesis de la falla en la reparación de 
los islotes pancreáticos en la diabetes mellitus tipo 1, mientras que un daño 
extenso en la sangre secundario a quimioterapia puede resultar en una completa 
restauración de la función tisular.   
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Células madre pluripotentes inducidas: el concepto de la relación cercana de 
las células madre potenciales y el estadio de desarrollo cambió dramáticamente 
en el 2006. Shinya Yamanaka y sus colegas llevaron a cabo diversos estudios 
en donde genes que eran expresados en las células madre pluripotenciales así 
mismo lo hacían en las células maduras. De esta forma, los genes podrán ser 
expresados de manera ectópica en una célula en donde normalmente no son 
expresados. Este proceso se llama reprogramación, el cual induce un estado 
pluripotente en un tipo celular previamente diferenciado. (34,37) 
 
CD34  
Marcadores antigénicos de superficie celular: las características de la 
superficie celular han sido utilizadas para purificar o definir poblaciones de células 
que incluyen células madre hematopoyéticas y progenitoras. Para los humanos, 
los marcadores que se utilizan frecuentemente son: el antígeno CD34 expresado 
en las células madre hematopoyéticas y progenitoras, y CD38 expresados en un 
subgrupo de progenitores más maduros y células maduras, pero no células 
madre.   
 
Las células madre hematopoyéticas más primitivas son CD34+ y CD38 -. Sin 
embargo, las células CD34+ comprenden alrededor del 2-5% de la población de 
células nucleadas en médula ósea. Entonces, mientras marcadores tales como 
CD34+ son útiles para identificar células primitivas, su presencia es una 
indicación indirecta de la presencia de células madre hematopoyéticas. (38 - 40) 
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Movimiento y Homing 
Estas células tienen una capacidad de “anidación” o “homing” (por su nombre 
en inglés) así como en la secreción de citocinas, factores de crecimiento y en 
mecanismos de reparación por medio de inmunomodulación. (41) 
  
 
 
2.4.- Nuevos Tratamientos en OA 
 
 
 
Actualmente el tratamiento de la OA es principalmente farmacológico y 
sintomático. Se requiere un tratamiento óptimo que incluya analgesia, mejore la 
función articular, detenga la destrucción del cartílago articular y de ser posible 
regenere el cartílago dañado. No existe tratamiento disponible para detener la 
progresión o revertir el daño ya establecido. El paracetamol es la droga de 
elección para el manejo del dolor debido a su bajo costo y seguridad a dosis 
recomendadas. (2,42) Nuevas opciones de tratamiento incluyen ingeniería para 
regeneración tisular, la cual incluye métodos de cosecha y trasplante. (43,44) 
 
El autotrasplante de tejidos es una estrategia bien establecida para el 
tratamiento de tejido dañado o perdido después de un trauma, resección 
oncológica o deformidades congénitas. En este escenario se han estudiado las 
células madre.  
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Existen diferentes sitios de obtención siendo la más común la médula ósea, 
donde son recolectadas y administradas local o sistémicamente. En la terapia 
celular la médula ósea ofrece ventajas sobre otros sitios como una mayor 
concentración de células madre en menor volumen, fácil acceso, no requiere de 
un catéter venoso central y excluye la necesidad de realizar una aféresis. (45)  
 
Estas células tienen el potencial de producir efectos terapéuticos basados en 
su capacidad de regenerar lesiones del cartílago articular y aliviar los síntomas, 
particularmente aquellos debidos a la interacción célula-célula. Además, existen 
ventajas adicionales para aquellos centros que tienen limitación en recursos y 
poca disponibilidad para internamiento, ya que el procedimiento es 
completamente ambulatorio. (46) 
 
Diversos estudios reportan resultados después de la terapia de células madre 
en OA de rodilla. (47)  Centeno y cols. así como Wakitani y cols. reportaron los 
primeros casos tratados con células madre de médula ósea con resultados 
promisorios. Es importante mencionar que no existen reportes previos de esta 
terapia con estimulación “in vivo” seguido de una inyección intraarticular sin 
intervención quirúrgica. (48 - 50) 
 
Decidimos realizar un ensayo clínico prospectivo para determinar si la 
inyección intraarticular de células madre de médula ósea estimulada “in vivo” 
pudiera llevar a una mejoría en el dolor y calidad de vida en los pacientes con OA 
de rodilla. 
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CAPÍTULO III 
 
 
 
HIPÓTESIS 
 
 
 
La terapia con infiltración intra-articular de células CD34+ tiene mejor 
resultado clínico que el tratamiento con paracetamol oral en pacientes con 
osteoartrosis de rodilla. 
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CAPÍTULO IV 
 
 
 
OBJETIVOS 
 
 
 
Objetivo Principal 
 
 
 
Determinar el grado de mejoría clínica con la infiltración intraarticular de 
células CD34+ en los pacientes con osteoartrosis de rodilla. 
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Objetivos Particulares 
 
 
 
1. Reclutar pacientes con diagnóstico de OA de rodilla 
 
2. Tratar el grupo experimental con factor estimulador de colonia de 
granulocitos 
 
3. Extraer, procesar y aplicar células CD34+ 
 
4. Tratar el grupo control con paracetamol oral 
 
5. Obtener, comparar y analizar los resultados clínicos de ambos grupos 
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CAPÍTULO V 
 
 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
 
Diseño 
 
 
 
Estudio prospectivo, abierto, no randomizado fase I/II para evaluar la 
seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar de una inyección intrarticular de 
células nucleadas totales de médula ósea en pacientes con diagnóstico de OA 
de rodilla. El estudio fue debidamente registrado en el Comité de Ética de la 
Facultad de Medicina y Hospital Universitario UANL con la clave OR11-005 y en 
clinicaltrials.gov NCT01485198. 
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Criterios de Inclusión 
 
 
 
Se reclutaron pacientes diagnosticados con osteoartrosis de rodilla de la 
consulta externa del Servicio de Traumatología y Ortopedia del Hospital 
Universitario de Monterrey, OA de rodilla grado II y III según la clasificación 
radiológica de Kellgren y Lawrence, mayores de 18 años de edad, afección 
unilateral, tiempo de evolución mayor a seis meses y que hayan firmado 
consentimiento informado. 
 
 
 
Criterios de Exclusión 
 
 
 
Se excluyeron del estudio aquellos con enfermedades neurodegenerativas, 
autoinmunes, neoplásicas y traumática (fractura articular, lesión meniscal y 
ligamentaria intraarticular), pacientes con infección sistémica, infección activa de 
rodilla o antecedente de esta en los últimos seis meses, cirugía articular de rodilla 
con menos de seis meses de evolución, inyección articular de rodilla con menos 
de 3 meses de evolución. Se eliminaron del estudio los pacientes que 
abandonaron el estudio y los que tuvieron perdida del seguimiento. 
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Metodología 
 
 
 
Se formaron dos grupos: el grupo experimental con 30 pacientes tratado con 
células madre de médula ósea vía intraarticular y el grupo control con 31 
pacientes, que se sometieron a tratamiento con paracetamol a dosis de 500mg 
vía oral cada 8 horas. 
 
1) Grupo Experimental: 
- Los pacientes del grupo experimental se les administro G-CSF a dosis de 
600mcg/día vía subcutánea dividido a dos inyecciones diarias por 3 días 
consecutivos, el 4to día se realizó la extracción de la medula ósea. El 
aspirado de médula ósea se efectuó con los pacientes en posición 
decúbito ventral, bajo sedación con midazolam intravenosa a dosis de 100 
microgramos/kg; realizado en ambas crestas ilíacas posteriores, utilizando 
un par de agujas Jamshidi (Carefusion Corporation, Chicago, Il, USA) 
previa limpieza quirúrgica de la región con solución de clorhexidina por 10 
minutos y anestesia local con 4 ml de xilocaina simple al 1%,  obteniendo 
75ml de cada cresta, 150ml en total, el cual se colocó en tubos cónicos 
estériles de 50ml (Corning Inc., Corning, NY, USA) que contenían solución 
anticoagulante, preparada en una campana de flujo laminar a base de 
heparina de 1,000uds y citrato dextrosa en una dilución 1:100. Todo 
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realizado en la sala de procedimientos del Servicio de Hematología del 
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”.  
 
- Procesamiento de la médula ósea 
El procesamiento se realizó en el laboratorio del Servicio de Hematología 
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”, la muestra se 
sometió a filtros de 180 μm para liberarla de espículas óseas y fragmentos 
de grasa. Se obtuvo una alícuota de 0.5ml para determinar la cantidad de 
leucocitos por medio de un contador celular hematológico (Coulter T-890) 
y un análisis inmunofenotípico de células que expresen los marcadores 
CD34+ y CD45+ y viabilidad celular (citometría de flujo - Beckton Dickinson 
FACS calibur). La muestra se sometió a centrifugación a 2,600G por 15 
minutos a 6ºC, posteriormente bajo sistema abierto de campana de flujo 
laminar se aisló la capa de blancos (células nucleadas totales) retirando el 
plasma y el paquete globular obteniendo un volumen final de 10ml con una 
cantidad promedio de 19x106 CD34+, determinada por medio de la toma 
de otra alícuota. 
 
- Infiltración de células madre intrarticular 
La infiltración de las células fue inmediata al obtener la muestra, 
realizándose en el cuarto de procedimientos del mismo servicio con el 
paciente en decúbito dorsal con la rodilla flexionada 70° grados infiltrando 
vía infrapatelar inmediatamente lateral al tendón rotuliano utilizando una 
jeringa de 10 ml con aguja de 18GX1 ½”, previa limpieza quirúrgica de la 
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región con clorhexidina por 10 minutos y anestesia local con 3 ml de 
xilocaina simple al 1% del área de punción. A todos los pacientes se les 
re-infundió el sobrante de medula ósea por vía intravenosa en un lapso de 
10 minutos. Todos los pacientes fueron infiltrados por el mismo cirujano 
ortopedista; se trataron de manera ambulatoria y regresaron a sus 
actividades habituales ese día.  
 
2) Grupo Control 
- Los pacientes incluidos en el grupo control recibieron tratamiento con 
paracetamol oral a una dosis de 500 miligramos cada 8 horas por 6 meses. 
De igual forma que los pacientes del grupo de las células madre se les 
realizó la evaluación de EVA y WOMAC al inicio, a la semana, al mes y a 
los seis meses.   
 
 
 
Análisis Estadístico 
 
 
 
Los pacientes de ambos grupos fueron evaluados por un mismo médico, 
mediante la escala WOMAC y EVA al inicio, semana, mes y seis meses de 
realizada la terapia. 
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En el análisis estadístico se realizó un contraste bilateral con riesgo α del 
5% y una potencia del contraste del 80%, considerando significativos aquellos 
valores de p inferiores a 0,05. Se calcularon frecuencias absolutas y 
porcentajes correspondientes para las variables cualitativas. Las variables 
cuantitativas se expresaron como media ± desviación estándar para las 
variables con distribución normal, así como mediana y rango para las que no. 
En las variables categóricas se utilizó Ji del cuadrado de Pearson  y en las 
tablas de 2x2 prueba exacta de Fisher. En las variables numéricas se empleo 
T de student para muestras independientes o U de Mann Whitney en caso de 
las variables con distribución no paramétrica. 
 
Para las correlaciones se utilizo el coeficiente de correlación de Pearson 
entre los valores basales y los obtenidos a los diferentes tiempos de 
evaluación posterior al cual se empleo ANOVA con análisis de comparaciones 
múltiples de Bonferroni. El análisis estadístico se realizó con IBM SPSS 
versión 20 (SPSS, Inc.,Armon,NY). 
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CAPÍTULO VI 
 
 
 
RESULTADOS 
 
 
 
Se incluyeron un total de 61 pacientes: 30 en el grupo 1 ( células madre) y 31 
en el grupo 2 ( grupo de paracetamol) . Se perdieron 10 pacientes en el 
seguimiento, cuatro y seis respectivamente. 
 
Las características sociodemográficas tales como género, edad, peso, 
estatura e índice de masa corporal fueron similar en ambos grupos. (Tabla 1) 
 
Característica Grupo 1 Grupo 2 p 
n 30 31 _ 
Género 
  
_ 
Masculino 7 (23%) 9 (29%) 
 
Femenino 23 (77%) 22 (71%) 
 
Peso (kg) 78.23 ± 13.00 80.41 ± 17.52 0.58 
Estatura (m) 1.63 ± 0.07 1.59 ± 0.86 0.10 
Edad (años) 55.67 ± 12.02 59.32 ± 10.85 0.21 
IMC (kg/m2) 29.48 ± 5.22 31.61 ± 7.38 0.20 
Tabla 1. Comparación de las características demográficas entre los grupos 
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De acuerdo a la clasificación de osteoartrosis Kellgren-Lawrence no hubo 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos. 
 
Las puntuaciones iniciales para EVA y WOMAC fueron similares en ambos 
grupos: EVA para Grupo 1 5.27 ± 2.196 y para el Grupo 2 4.32 ± 2.35 (p= 0.10). 
WOMAC para Grupo 1 62.61 ± 18.55 comparado con el grupo 2 69.93 ±17.89 
(p= 0.12). Evaluaciones posteriores a la semana , 1 mes y 6 meses mostraron 
diferencia estadísticamente significativa en las escalas de EVA y en las 
evaluaciones de 1 semana, un mes y seis meses para la escala de WOMAC en 
el Grupo 1:(Tabla 2, Figura 2 y 3). La media de células CD34+  inyectadas fué de 
20.56 x 10^6 (Rango: 5.2 x 10^6 - 43.36x 10^6).  
 
Variable Grupo 1 
(x + DE) N=26 
Grupo 2 
(x + DE) N=25 
p 
EVA 
1 semana 
2.31 ± 2.24 4.40 ± 2.44 0.003 
EVA 
1 mes 
1.62 ± 2.04 4.24 ± 2.72 <0.0001 
EVA 
6 meses 
0.92 ± 1.29 4.64 ± 2.43 <0.0001 
WOMAC 
1 semana 
80.72 ± 20.41 71.62 ± 14.62 0.07 
WOMAC 
1 mes 
88.58 ± 17.12 69.92 ± 14.87 <0.0001 
WOMAC 
6 meses 
91.73 ± 9.45 72.96 ± 15.04 <0.0001 
 
Tabla 2. Comparación de las evaluaciones EVA y WOMAC entre los grupos. 
 
Los puntajes WOMAC se basan en una escala de 0 a 100 puntos, en donde el 
100 es la mejor puntuación posible. 
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Figura 2. Escala Visual Análoga 
 
 
Figura 3. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
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Eventos adversos 
Un paciente del grupo 1 presentó edema y dolor en la rodilla tratada un día 
después de la infiltración de las células madre. Se descartó infección y la paciente 
se recuperó sin complicaciones posteriores. Doce pacientes refirieron dolor óseo 
durante la estimulación con G-CSF. Algunos pacientes refirieron dolor e 
inflamación en el sitio de infiltración de células madre durante las primeras 48 
horas posteriores a la inyección. No se reportaron otras complicaciones.  
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CAPÍTULO VII 
 
 
 
DISCUSIÓN 
 
 
 
Como se ha revisado recientemente el desarrollo de nuevos tratamientos para 
la OA, incluyen la esprifermina y el factor recombinante de crecimiento de 
fibroblastos -18, tanezumab un anticuerpo monoclonal contra el factor de 
crecimiento b-nerve consiguiendo mayor efectividad y menos riesgo de eventos 
adversos. Los abordajes regenerativos, incluyendo implantación de condrocitos 
autólogos, láminas libres de células y las células pluripotentes inducidas, entre 
otros, son alternativas pausibles para la regeneración del cartílago y la 
restauración del tejido sano. (50,51)  
 
A pesar de éstos avances aún hay mucho por hacer a fin de que se 
proporcionen opciones efectivas de tratamiento para la OA. En nuestro estudio, 
el efecto benéfico de las células madre de médula ósea (BM-SC) fue evaluado 
en OA de rodilla. Como se menciona anteriormente, decidimos utilizar médula 
ósea autologa porque tiene una mayor concentración de células madre en un 
menor volumen, así como su fácil acceso. Además, este estudio es sustentable, 
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llevado a cabo de manera ambulatoria y se tiene experiencia tanto en 
enfermedades hematológicas como en no hematológicas. (45,52)   
 
La mobilización sistémica de las células madre y de otros precursores de la 
médula ósea (CD34+) por medio de la utilización de factores de crecimiento 
representa una manipulación mínima con una consecuente reducción del riesgo 
de introducir virus y priones. (53,54) 
 
Por lo tanto utilizamos células madre de médula ósea estimulada in vivo. En 
el presente estudio se utilizó filgrastim para la estimulación in vivo porque es bien 
sabido que existe un factor dependiente de la edad en la disminución del número 
de células progenitoras en la médula ósea en pacientes mayores. (55,56) 
 
El factor estimulante de colonias  (G-CSF) incrementa el número de células 
madre en la médula ósea y la seguridad en su uso en donadores sanos ha sido 
estudiada, con  efectos colaterales mínimos, tales como cefalea, debilidad, dolor 
óseo, debilidad y nausea, los cuales son generalmente transitorios y bien 
tolerados. (57-59)   
 
En relación al grupo control utilizamos paracetamol debido a que es 
considerado como primer línea de tratamiento, aliviando el dolor y mejorando la 
función física con bajo grado de toxicidad a largo plazo. (42) 
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Hasta nuestro conociemiento este es el primer ensayo clínico controlado 
utilizando células madre de médula ósea estimulada in vivo con una inyección 
única para el tratamiento de la OA de rodilla.  
 
Nuestro estudio difiere de otros estudios realizados recientemente en relación 
al potencial de las células madre en la regeneración del cartílago utilizando 
diferentes técnicas y fuentes de estudios previos en modelos animales han 
demostrado el beneficio potencial de las células madre en la regeneración del 
cartilago articular. (59-64)  
 
Otros estudios en humanos, se han realizado utilizando células madre de 
diferentes sitios de obtención tales como el tejido adiposo,(65-68) o de sangre 
periférica a través de aféresis.(69,70). Algunos estudios incluyen series de casos 
y ensayos clínicos con células madre mesenquimales de médula ósea, algunos 
de ellos administradas por medio de intervenciones quirúrgicas (49,71-73) y otras 
por medio de inyección intra-articular (48,74-77) 
 
Evaluamos los resultados por medio de la escala visual análoga (EVA) y la 
escala de WOMAC, ya que estas han sido ampliamente utilizadas en otros 
estudios de OA. Con la intención de determiner la función de la rodilla y el dolor, 
y encontrar si hubo una mejoría desde la primer semana posterior al tratamiento 
en el grupo de las células madre. 
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En este escenario es posible que las células madre tengan un efecto anti-
inflamatorio, el cual puede explicar la mejoría clínica a corto plazo. Los efectos 
inmunoreguladores inhiben fuertemente el reconocimiento de las células T y la 
expansion por medio de la inhibición de la producción de TNF-α y INF-γ ,lo cual 
incrementa los niveles de IL-10.(78)  Este beneficio continua con una tendencia 
en incremento durante las evaluaciones subsecuentes. El grupo de las células 
madre obtuvo una mejoría significativa en el dolor de la rodilla y en la calidad de 
vida desde la primera evaluación hasta la última a los seis meses.  
 
Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, tales como el seguimiento a corto 
plazo y la ausencia de estudios radiológicos o de histología para demostrar el 
incremento en el volumen del cartílago. Sin embargo, nuestro objetivo principal 
de demostrar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la inyección intrtaarticular 
de células madre de médula ósea para el control del dolor en OA fue completado 
exitosamente. 
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CAPÍTULO VIII 
 
 
 
CONCLUSIÓN 
 
 
 
En conclusión, el presente estudio demuestra la factibilidad de un 
procedimiento completamente ambulatorio para modificar el curso natural de la 
OA con una intervención de bajo riesgo, no farmacológica, libre de 
complicaciones. 
 
La inyección de células madre de médula ósea autólogas pudiera ser una 
terapia promisoria en el tratamiento de la OA de rodilla.  
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CAPÍTULO IX 
 
 
 
ANEXOS  
 
 
11.1.- Cuestionario WOMAC 
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11.2.- Carta de Consentimiento Informado 
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